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Bevezetés: A nem okkluzív mesenterialis ischaemia (NOMI) anatómiai okok nélkül alakul ki, korai diagnosztizálása 
 nehéz, terápiája sem megoldott. Modellkísérleteinkben a komplement C5a gátlásán keresztül a komplementaktiváció sze-
repét vizsgáltuk a kórfolyamatban. Anyagok és módszerek: A NOMI rövid és hosszú távú hemodinamikai és gyulladásos 
következményeinek jellemzéséhez Sprague–Dawley patkányokban (n = 28) 60 perces parciális aortaokklúziót (PAO; hasi 
aorta, truncus coeliacustól proximálisan; arteria femoralis középnyomása: 30–40 Hgmm), míg vietnami  törpesertésekben 
(n = 19) 60 perces pericardialis tamponádot (artériás középnyomás: 40–50 Hgmm) hoztunk létre. A PAO, valamint a 
tamponád 45. percében komplement C5a-gátló kezelést alkalmaztunk (acetil-peptid-A; 4 mg/kg iv.). Az állatokban mo-
nitoroztuk a makro- és mikrokeringést, mértük a leukocytainfi ltrációt, a gyulladásos mediátorok ( endothelin, HMGB-1) 
plazmaszintjét. Eredmények: Patkányokban a PAO megszüntetése után 24 órával a C5a gátlása csökkentette a szisztémás 
gyulladásos válasz részeként megemelkedett perctérfogatot (203,1 ± 5 vs. 269,6 ± 8,1 ml/ min/ kg) és arteria mesenterica 
superior (AMS) áramlását, fokozta az ileum mucosa mikrokeringését (833,5 ± 33,8 vs. 441,9 ± 22,4 μm/s). Az acetil- 
peptid-A sertésekben átmenetileg növelte az AMS áramlását és tartósan az ileummucosa-kapillárisáramlást (648,1 ± 45,4 
vs. 329,8 ± 12,6 μm/s). A kezelt állatoknál alacsonyabb gyulladásos mediátorszintet és szöveti leuko cytainfi ltrációt 
mértünk mindkét NOMI-modellben. Következtetések: A komplement aktiváció jelentős szerepet játszik a NOMI alatt 
bekövetkező makro- és mikrokeringési zavar kialakulásában, a C5a gátlása a gyulladásos folyamat mérséklése mellett 
befolyásolja a NOMI hemodinamikai következményeit is.
Kulcsszavak: vékonybél, komplement C5a, mikrokeringés, endothelin, high mobility group box protein-1
Introduction: Non-occlusive mesenteric ischemia (NOMI) develops without anatomical causes. Early diagnosis is chal-
lenging and treatments are of questionable effectiveness. We investigated the role of complement activation in the patho-
physiology of NOMI in animal models through the inhibition of complement C5a. Materials and methods: 60-min 
partial aortic occlusion (PAO; abdominal aorta, proximal to celiac trunk; mean arterial pressure: 30–40 mmHg) was 
established in Sprague–Dawley rats (n = 28) and 60-min cardiac tamponade in minipigs (n = 19; mean arterial pressure: 
40–50 mmHg) to observe short- and long-term circulatory and infl ammatory consequences of NOMI. Macro- and micro-
hemodynamics, leukocyte infi ltration, plasma levels of infl ammatory mediators (endothelin, HMGB-1) were measured. 
C5a inhibitor (Acetyl-Peptid-A; 4 mg/kg iv) was administered at the 45th min of PAO or tamponade, respectively. 
 Results: Twenty-four hours after PAO systemic infl ammatory response increased cardiac output and superior mesenteric 
artery fl ow (SMAF). C5a inhibition reduced the elevated cardiac output (203.1 ± 5 vs 269.6 ± 8.1 ml/min/kg) and SMAF 
and increased ileal microcirculation (833.5 ± 33.8 vs 441.9 ± 22.4 μm/s). In pigs, after the tamponade, C5a inhibition 
reduced the immediate hemodynamic disturbances, temporarily increased SMAF and permanently the ileal microcircu-
lation. The Acetyl-Peptid-A treatment reduced leukocyte infi ltration and plasma levels of infl ammatory mediators in both 
NOMI models. Conclusions: Complement activation plays central role in the macro- and microcirculatory disturbance 
during NOMI. C5a inhibition reduces the infl ammatory activation and infl uences the hemodynamic consequences of 
experimental NOMI.
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ták, hogy az AcPepA koncentrációfüggő módon kötődik a 
komplement C5a központi régiójához.9 Az AcPepA koráb-
bi kísérletek során hatékonynak bizonyult C5a-dependens 
endotoxinsokk-modellekben is, ahol jelentősen javította a 
kezelés nélkül letalis inzultus túlélési arányát.10
Nagy klinikai jelentősége ellenére a NOMI-ra vonat-
kozó ismereteink jórészt esetmegfi gyelésekből, valamint 
az érelzáródással kiváltott (okkluzív, az AMS teljes, mes-
terséges elzárásával létrehozott) mesenterialis ischaemia 
állatmodelljeiből gyűjtött adatokból származnak. Utóbbiak 
azonban csak korlátozottan használhatók a NOMI során ki-
alakuló változások, keringési zavarok kórélettanának meg-
ismeréséhez. Mivel a nemzetközi irodalomban nem talál-
tunk megfelelő kisállatmodellt, kidolgoztunk egy eljárást 
a részleges aortaleszorítással kiváltott NOMI tanulmányo-
zására, patkányokban. E modell alkalmas a NOMI késői 
hatásainak vizsgálatára is.11 Egy további, nagyállatmodel-
lünkben igazoltuk, hogy a pericardialis tamponád által ki-
váltott változások alkalmasak a NOMI akut hemodinamikai 
és gyulladásos következményeinek részletes vizsgálatára.12
Jelen tanulmányunk célja a komplement C5a kóroki 
szerepének és a korai gátlás hatékonyságának vizsgálata 
volt, a NOMI általunk már validált állatkísérletes modellje-
inek alkalmazásával, különös fi gyelemmel a rövid és hosz-
szú távú hemodinamikai és gyulladásos következményekre.
Anyagok és módszerek
Kísérleteinkhez 28 hím, Sprague–Dawley patkányt (300 g) 
és 19 vietnami törpesertést (mindkét nem; 24 ± 3 kg) hasz-
náltunk. A vizsgálatokat a NIH irányelvei (Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals) és a tudományos cé-
lokra felhasznált állatok védelméről szóló 2010/63 számú 
EU-direktíva és a 40/2013 (II/14.) kormányrendelet sze-
rint végeztük a Szegedi Tudományegyetem Munkahelyi 
Állatkísérleti Bizottsága jóváhagyásával (engedélyszám: 
V/148/2013).
Patkány részleges aortaokklúziója – 
sebészeti beavatkozások
A kísérlet 0. napján nátrium-pentobarbitál anesztéziát 
(50 mg/kg ip; pentobarbital sodium salt C-II; Sigma-Ald-
Rövidítések: AcPepA = acetil-peptid-A; AMS = arteria mesenterica superior; CO = thermodilutiós perctérfogat; 
ET = endothelin; HMGB-1 = high-mobility group box protein-1; HR = szívfrekvencia; MAP = artériás középnyomás; 
MPO = mieloperoxidáz; NOMI = nem okkluzív mesenterialis ischaemia; OPS = orthogonalis polarizációs spektrális; 
PAO = parciális aortaokklúzió; PT = pericardialis tamponád; RBCV = vörösvértestek átlagos áramlási sebessége
Bevezetés
Nem okkluzív mesenterialis ischaemia (NOMI) az arteria 
mesenterica superior (AMS) vagy más splanchnicus verő-
érágak fi zikai elzáródásai nélkül alakul ki. Az érintett te-
rületen a bélfal károsodása változó mértékű lehet, akár 
gangraena kialakulása is előfordulhat. A kórkép magas 
mortalitású, a jelenlegi terápiás lehetőségek mellett el-
éri az 50–70%-ot.1,2 Fontos problémát jelent, hogy leg- 
 gyakrabban nem specifi kus tünetek jelentkeznek, nehezen 
diagnosztizálható, még modern képalkotó eljárások segít-
ségével is, ezért vagy egyáltalán nem, vagy csak a folya-
mat késői szakaszában kerül felismerésre, amikor a súlyos 
szövődmények – peritonitis, szepszis – már bekövetkezhet-
tek.1 Elsődlegesen ritkán alakul ki, ezekben az esetekben 
a betegek általában idősek, krónikus szívelégtelenségben 
szenvednek. Gyakrabban jelentkezik szövődményként ala-
csony perctérfogattal járó állapotok során, de szívsebészeti 
beavatkozások alatt az extracorporalis keringés miatt kiala-
kuló gyulladásos reakció és az alkalmazott vazopresszor-
terápia is hozzájárulhat a NOMI kialakulásához.3
A NOMI létrejöttében kiemelkedő jelentőséggel bír az 
AMS ellátási területén kialakuló reaktív vasoconstrictio. A 
splanchnicus területre nyugalmi állapotban a perctérfogat 
25%-a esik, ezért amennyiben a létfontosságú szervek (köz-
ponti idegrendszer, vese, szív) vérellátása csökken, a kerin-
gés átszerveződése, redisztribúciója jön létre. Ilyenkor az 
AMS áramlása lecsökken a rezisztenciaerek vasoconstric-
tiójának következtében. A feltételezések szerint e folyamat-
ban fontos szerepet játszhat a komplementrendszer aktivá-
ciója, különösen a képződő C5a-fragmentum. A komplement 
C5a simaizom-kontrakciót okoz, amellyel közvetlenül is 
hozzájárul a mikroperfúzió csökkenéséhez. Mediátorok fel-
szabadulásának (hisztamin, tromboxán-A2) szabályozásán 
keresztül ugyanakkor közvetett módon is szerepet játszik 
az egyes szervek vérátáramlásának csökkenésében,4 és a 
szisztémás, artériás hipotenzió kialakulásában is.5 Kemo-
taktikus hatása révén neutrophilgranulocyta-akkumulációt 
vált ki, citokinek és reaktívoxigén-származékok termelését 
fokozza, amellyel a gyulladásos folyamat súlyosbodásához 
is hozzájárul.6–8
A komplement C5a szerepét a NOMI kórtanában az ace-
til-peptid-A (AcPepA) mesterséges, 17 aminosavból álló 
(ASGAPAPGPAGPLRPMF), szelektív C5a-antagonista 
pep tid segítségével vizsgáltuk. In vitro vizsgálatok igazol-
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rich Inc, St. Louis, Missouri, Amerikai Egyesült Államok) 
követően az állatokat hanyatt fekvő helyzetben fűtőpadra 
helyeztük és kanüláltuk a bal oldali arteria femoralist az 
artériás középnyomás (MAP) és a szívfrekvencia (HR) 
mérése céljából. Median laparotomiát követően az aorta 
abdominalis proximális részét kipreparáltuk a rekeszizom-
tól distalisan és a truncus coeliacus eredésétől proximáli-
san, majd egy 2 mm átmérőjű szilikonkatéterből (Silastic 
Medical Grade Tubing, Dow Corning Corporation, Mid-
land, Michigan, Amerikai Egyesült Államok) kialakított 
érleszorítót helyeztünk az ér köré. A műtétet követően 30 
perc nyugalmi szakasz következett, amely alatt az állatok 
intraperitonealis folyadékpótlásban részesültek (Ringer 
laktát; 10 ml/kg/h). A vizsgálatokat követően a laparotomia 
sebét két rétegben suturával zártuk. Az arteria femoralisból 
a kanült eltávolítottuk. Az ér lekötését követően a bemet-
szés helyén a bőrt Donati szerint zártuk. Ezt követően az 
anesztéziát megszüntettük, az állatok szoros megfi gyelés 
mellett obszervációs ketrecbe kerültek, ahol ad libitum fo-
lyadékot és a posztoperatív 10. óráig táplálékot kaptak. A 
posztoperatív fájdalom csillapítására 40 mg/kg dózisban 
intraperitonealisan adagolt metamizolt (Algopyrin 1 g/2 ml 
injekció, Sanofi -Aventis Zrt., Budapest, Magyarország) ad-
tunk, szükség esetén (a fájdalom szubjektív tüneteit mutató 
állatoknál: púpos testtartás, viselkedésmintázat) 20 mg/kg 
dózisban egyszeri ismétlést alkalmaztunk (álműtött: n = 2; 
PAO: n = 3; PAO + AcPepA: n = 2).
Az állatokat újra elaltattuk 24 óra elteltével a már leírt 
módon, majd a spontán légzés megkönnyítésére tracheo-
stomiát hajtottunk végre. A jobb oldali vena jugularist ka-
nüláltuk folyadékpótlás (Ringer laktát infúzió, 10 ml/kg/h) 
és gyógyszeres kezelés céljából. A MAP és HR mérése 
céljából kanüláltuk a bal arteria carotis communist. A jobb 
arteria carotis felől termisztorkatétert (PTH-01; Experi-
metria Ltd., Budapest, Magyarország) vezettünk az aor-
ta ascendensbe thermodilutiós perctérfogat (CO) mérése 
céljából (SPELL Haemosys; Experimetria Kft., Budapest, 
Magyarország). A median laparotomia sebét újra kinyitot-
tuk, majd a mesenterialis véráramlás mérésére ultrahangos 
áramlásmérő fejet (Transonic Systems Inc., Ithaca, New 
York, Amerikai Egyesült Államok) helyeztünk az AMS 
köré.
Patkány részleges aortaokklúziója – 
kísérleti csoportok és protokoll
Az állatokat véletlenszerűen osztottuk három kísérleti cso-
portba. Az első csoport (n = 8) álműtöttként szolgált, míg 
a második (n = 8) és a harmadik (n = 9) csoportnál PAO-t 
váltottunk ki egy órán keresztül, amelynek során a szilikon-
katéterből (Silastic Medical Grade Tubing, Dow Corning 
Corporation, Midland, Michigan, Amerikai Egyesült Álla-
mok) kialakított tourniquet részleges megszorításával az ar-
teria femoralisban mért középnyomást 30–40 Hgmm között 
tartottuk. Az álműtött csoport esetében a műtéti beavatko-
zások és a kísérleti protokoll megegyezett a másik két cso-
portban alkalmazottakkal, azzal a különbséggel, hogy nem 
került megszorításra az aorta köré vezetett tourniquet. Az 
első és a második csoportnál az AcPepA vivőanyagát (1 ml 
fi ziológiás sóoldat) a farokvénába adtuk iv., míg a harma-
dik csoportnál AcPepA-kezelést (4 mg/kg 1 ml fi ziológiás 
sóoldatban iv.) alkalmaztunk 15 perccel a PAO vége előtt. 
A kontrollidőpontban (0. perc), 30 perccel a PAO induk-
ciója után (30. perc), közvetlenül a PAO megszüntetése 
előtt (60. perc), valamint a 90. percben mértük a MAP és 
HR értékeit. A megfi gyelési idő leteltével az arteria femo-
ralis katétert eltávolítottuk, a sebet pedig suturával zártuk. 
Az állatokat azonnal kizártuk a kísérletből, ha a vizsgálat 
alatt vagy azt követően az arteria femoralis kanülálásának 
szövődményeként hátsó végtagi ischaemia kialakulását 
(cyanosis) vagy a végtag merevségét, mozgásképtelenségét 
fi gyeltük meg (PAO: n = 2; PAO + AcPepA: n = 1). A tar-
tós senyvedés elkerülése érdekében ezekben az esetekben 
a kísérlet terminálásra került (Na-pentobarbitál; 120 mg/kg 
iv; pentobarbital sodium salt C-II; Sigma-Aldrich Inc., St. 
Louis, Missouri, Amerikai Egyesült Államok).
A PAO-t követő napon, a műtétet követő 30 perc nyu-
galmi szakasz után, a PAO megszüntetését követő 24. órá-
ban minden csoportnál makrohemodinamikai (MAP-, CO-, 
AMS-áramlás) méréseket végeztünk, valamint 5 cm-re 
proximálisan a coecumtól a vékonybél-nyálkahártya mik-
rokeringését orthogonalis polarizációs spektrális (OPS) 
technikával vizsgáltuk. A vizsgálatokat követően a vena 
cava inferiorból vérmintákat vettünk HMGB-1 és ET-1 
plazmaszint meghatározásához. Szövettani mintákat vet-
tünk az ileumból (coecumtól proximálisan 3 cm-re, 1 cm 
hosszúságban kimetszve) a leukocytaakkumuláció szövet-
tani vizsgálatának céljából, majd az állatokat Na-pento-
barbitállal (120 mg/kg iv; pentobarbital sodium salt C-II; 
Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, Missouri, Amerikai Egyesült 
Államok) túlaltattuk.
Sertés pericardialis tamponádja – 
sebészi beavatkozások
A kísérleteket vietnami törpesertéseken végeztük (n = 19; 
24 ± 3 kg; mindkét nem), amelyeket a műtétet megelőzően 
12 órán át éheztettünk, és vizet ad libitum fogyaszthattak. 
Az anesztéziát ketamin (20 mg/kg; CP-ketamin 10% injek-
ció A.U.V. 25 ml; Produlab Pharma B.V., Raamsdonksveer, 
Hollandia) és xylazin (2 mg/kg; CP-Xylazin 2% injekció 
A.U.V 50 ml; Produlab Pharma B.V., Raamsdonksveer, 
Hollandia) im. kombinációjával indukáltuk, majd fenntar-
tását folyamatos propofolinfúzióval (50 μl/min/kg; Pro-
pofol 2% MCT/LCT; Fresenius Kabi Deutschland GmbH, 
Bad Homburg, Németország) végeztük. Altatást követően 
az állatokat hanyatt fekvő helyzetben fűtőpadra helyeztük 
és a testhőmérsékletüket 36–37 °C között tartottuk. Az 
endotrachealis intubációt követően az állatokon mechani-
kus lélegeztetést alkalmaztunk (Harvard Apparatus, South 
Natick, Massachusetts, Amerikai Egyesült Államok). A 
légzési térfogatot (10 ± 2 ml/kg) és a légzésszámot úgy ál-
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lítottuk be, hogy a pCO2 értékét vérgázellenőrzés mellett 
a 35–40 Hgmm-es tartományban tartottuk. A bal oldali ar-
teria femoralist és vena jugularist kanüláltuk a MAP és a 
CO thermodilutiós (PiCCO Plus, PULSION Medical Sys-
tems AG, München, Németország) méréséhez, valamint 
folyadékpótlás és gyógyszeres kezelés céljából. Az állatok 
Ringer laktát infúziót kaptak (10 ml/kg/h) a kísérlet teljes 
időtartama alatt. Median laparotomiát követően az AMS 
gyökét preparáltuk, amely köré a mesenterialis véráramlás 
mérése céljából ultrahangos áramlásmérő fejet (Transonic 
Systems Inc., Ithaca, New York, Amerikai Egyesült Álla-
mok) helyeztünk. A pericardialis tamponád létrehozása cél-
jából bal oldali lateralis thoracotomia után a pericardiumba 
dohányzacskóöltésen keresztül vékony kanült (K31 naso-
gastricus szonda, Laboratori Don Baxter S.p.A., Trieszt, 
Olaszország) helyeztünk el, majd rögzítettük. A műtét után 
30 perc nyugalmi szakasz következett.
Sertés pericardialis tamponádja – 
kísérleti csoportok és protokoll
Az állatokat véletlenszerűen három kísérleti csoportba osz-
tottuk. Az első csoport (álműtött, n = 6) kontrollként szol-
gált. Az álműtött csoport esetében a műtéti beavatkozások 
és a kísérleti protokoll megegyezett a második (n = 7) és 
harmadik (n = 6) csoportnál alkalmazottal, azzal a különb-
séggel, hogy itt nem hoztunk létre pericardialis tamponá-
dot. A második és harmadik csoportban intrapericardiali-
san beadott kolloidoldattal (120 ± 30 ml 6% hidroxi-etil 
keményítő)  pericardialis tamponádot hoztunk létre, mialatt 
a MAP-ot 40–50 Hgmm között tartottuk. A tamponád 60 
percig tartott, majd a folyadék lebocsátását követően az 
állatokat további 180 percig obszerváltuk. A harmadik cso-
port a tamponád 45. percében C5a-antagonista (AcPepA-) 
kezelést kapott (4 mg/kg bolus, 5 ml fi ziológiás sóoldat-
ban iv. a vena jugularison keresztül). Az AcPepA-t együtt-
működő partnerünk állította elő és bocsátotta rendelkezé-
sünkre (Biologica Co. Ltd., Nagoja, Japán). A kontroll és 
a kezeletlen tamponádos csoportok 0,9%-os NaCl-oldatot 
kaptak azonos protokoll szerint. A tamponád kezdete jelö-
li a 0. percet, vérmintákat vettünk a kontrollperiódusban 
(–90. és 0. perc), valamint a 75., 150. és 240. percekben, 
amelyekből meghatároztuk a HMGB-1- és a big-ET-szin-
tet. Hemodinamikai monitorozást folyamatosan végeztük. 
A kísérlet minden 30. percében thermodilutiós perctérfo-
gat mérése és a hemodinamikai adatok rögzítése történt. 
Az ileum mucosa mikrokeringését a coecumtól proximá-
lisan 5, 10, illetve 15 cm-re vizsgáltuk három időpont-
ban (–30. perc, 60. perc, 240. perc). A kísérletek végén 
vékonybél-biopsziát vettünk az ileumból az MPO-akti-
vitás mérésére. (A coecumtól proximálisan 20 cm-re, az 
antimesenterialis oldal felől 2 cm legnagyobb szélesség-
ben, ék alakban kimetszve.) A mintavételeket követően az 
állatokat Na-pentobarbitál adásával túlaltattuk (120 mg/kg 
iv.; pentobarbital sodium salt C-II; Sigma-Aldrich Inc., St. 
Louis, Missouri, Amerikai Egyesült Államok).
Hemodinamikai mérőmódszerek
Patkányok esetében a MAP-, a CO-, HR- és az AMS-áram-
lás értékeit számítógépes adatgyűjtő rendszerrel (SPELL 
Haemosys; Experimetria Kft., Budapest, Magyarország) 
rögzítettük. A sertések monitorozása során a MAP, a CO és 
a HR adatainak mérésére PICCO Plus (PULSION Medical 
Systems AG, München, Németország) rendszert használ-
tunk, az AMS-áramlást számítógépes mérőrendszerrel vizs-
gáltuk (SPELL Haemosys; Experimetria Kft., Budapest, 
Magyarország).
A mikrokeringés funkcionális és 
strukturális vizsgálata képalkotó 
módszerrel
Mind a sertés-, mind a patkánymodellben a vékonybél-nyál-
kahártya mikrokeringésének vizsgálata OPS-technikával 
történt (Cytoscan A/R, Cytometrics, Philadelphia, Pennsyl-
vania, Amerikai Egyesült Államok), amellyel a nyálkahár-
tya felszíni 200 μm-es mélységében levő kapillárisokban 
keringő vörösvértestek tehetők láthatóvá kontrasztanyag al-
kalmazása nélkül.13 Az ileum megnyitását követően a nyál-
kahártya mikrokeringéséről vizsgálatonként három darab 
látótérről, egyenként 30 s hosszúságú S-VHS videofelvétel 
készült (Panasonic AG-TL 700, Matsushita Electric Ind. 
Co. Ltd., Oszaka, Japán), amelyeket off-line analizáltunk 
(IVM Pictron, Budapest, Magyarország) és meghatároz-
tuk a vörösvértestek átlagos áramlási sebességét (RBCV; 
μm/s).
Vazoaktív és gyulladásos mediátorok 
plazmaszintjének meghatározása
Sertések esetében a vena jugularisból, míg patkányok ese-
tében a vena cava inferiorból 5 ml-nyi vérmintákat vettünk 
EDTA-t tartalmazó polipropilén csövekbe, majd 1200 G-vel 
4 C°-on 15 percig centrifugáltuk (Hettich Universal 32 R, 
Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Németország). A plaz-
mamintákat felhasználásig –70 C°-on tároltunk. A big en-
dothelin (big-ET; sertések esetén) és az endothelin-1 (ET-1; 
patkányok) plazmakoncentrációit ELISA-módszerrel 
(Big-endothelin ELISA és Endothelin ELISA, Biomedica 
Medizinprodukte GmbH, Bécs, Ausztria) határoztuk meg. 
A high-mobility group box protein-1 (HMGB-1) plazma-
koncentráció mérésére nagy szenzitivitású és specifi citású 
lépcsős szendvics ELISA-módszert használtunk (HMGB-1 
ELISA Kit II, Shino-Test Corporation, Kanagawa, Japán).
Fehérvérsejt-infi ltráció meghatározása
Patkányok esetében a fehérvérsejt-infi ltrációt szövettani 
vizsgálattal határoztuk meg. A PAO-t követő napon, a kísér-
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letek végén az ileumból teljes vastagságú szövetmintákat 
vettünk minden csoportban, amelyeket 6%-os formalinban 
fi xáltuk, paraffi nba ágyaztuk és belőlük 4 μm vastag met-
szeteket készítettünk. Hematoxilin-eozin festést követően 
az ileum nyálkahártyáját infi ltráló leukocyták számlálását 
400-szoros nagyításon végeztük. A számolást vak módszer-
rel ugyanaz a személy végezte (Sz. Sz.).
A sertések terminális ileumából származó szövetminták 
mieloperoxidáz (MPO) enzimaktivitása, a szövetbe akku-
mulálódott neutrophilgranulocyta-aktivációt jellemzi, ame-
lyet Kübler módszere alapján határoztunk meg.14 Az MPO 
enzimaktivitását a minta fehérjetartalmára vonatkoztatva 
adtuk meg.
Statisztikai analízis
Az adatok kiértékelését statisztikai szoftvercsomag segítsé-
gével végeztük (SigmaStat for Windows, Jandel Scientifi c, 
Németország), nemparametriás módszereket alkalmazva. 
A csoporton belüli eltéréseket Friedman-próbával vizsgál-
tuk, ezen belül a kontrollértéktől való eltérést Dunn-pró-
bával teszteltük. A csoportok közötti különbségek meg-
határozása Kruskal–Wallis- és Dunn-próbával történt. A 
grafi konokon a medián értéket és az interkvartilis fél ter-
jedelmet ábrázoltuk. A szignifi kanciaszintet p < 0,05-nál 
határoztuk meg.
Eredmények
Hemodinamikai változások
A patkányokon végzett kísérleteink során a PAO alatt a 
MAP-ot egy órán keresztül 30 és 40 Hgmm közti értékeken 
tartottuk. 30 perccel a PAO vége után a MAP szignifi kánsan 
magasabb értéket ért el az álműtött csoporthoz képest. Az 
AcPepA-kezelés nem befolyásolta ezeket az értékeket és az 
álműtött csoporton belül sem alakult ki jelentős változás az 
első napon (1A. ábra).
1. ábra. Az artériás középnyomás (A), a szívfrekvencia (B) változásai és perctérfogatértékek (C; 24 órával a parciális aortaokklúzió 
megszüntetését követően) patkányban az álműtött (fehér oszlop), a parciális aortaokklúziós (PAO; szürke oszlop) és a PAO + AcPepA 
(sávozott fehér oszlop) csoportokban. Az oszlopgrafikonon a medián értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis értékeket 
tüntettük fel. * p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns változást mutatja a kontrollértékhez képest; x p < 0,05 az álműtött csoporthoz 
képest; # p < 0,05 PAO + AcPepA csoport szignifikáns változása a PAO-csoporthoz képest
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Huszonnégy órával a PAO megszüntetését követően, 
a MAP-értékekben nem volt szignifi káns különbség a 
kontrollértékekhez képest és a csoportok között. A műtéti 
beavatkozás fokozott HR-t eredményezett a második nap-
ra, azonban a pulzusszám a PAO-n átesett állatok esetében 
még az álműtött állatok megemelkedett értékeihez képest 
is szignifi kánsan magasabb volt. Az AcPepA- kezelésen 
átesett állatokban a HR emelkedése nem ért el szignifi -
káns mértéket az álműtöttekhez viszonyítva (1B. ábra). 
A kezelt csoportoknál az AMS-áramlás nem változott a 
kontroll értékekhez képest. A kezeletlen csoport eseté-
ben ugyanakkor jelentős AMS-áramlásemelkedés volt 
megfi gyel hető az álműtött csoporthoz képest (2. ábra). A 
C5a-gátló kezelés szignifi kánsan csökkentette az emelke-
dett CO-t (1C. ábra).
Akut pericardialis tamponád sertésmodellünk esetében 
a hemodinamikai értékeket PiCCO monitorral regisztrál-
tuk. A tamponád alatt, 1 órán át 40–50 Hgmm között tartot-
tuk a MAP-ot, amely időszak alatt a CO 65%-kal csökkent, 
2. ábra. Az arteria mesenterica superior véráramlása patkányban, 
az álműtött (fehér oszlop), a parciális aortaokklúziós (PAO; szürke 
oszlop) és a PAO + AcPepA (sávozott fehér oszlop) csoportokban 
24 órával a PAO megszüntetését követően. Az oszlopgrafikonon 
a medián értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis 
értékeket tüntettük fel. x p < 0,05 az álműtött csoporthoz képest
3. ábra. Az artériás középnyomás (A), a szívfrekvencia (B) és a perctérfogat (C) változásai sertésekben, az álműtött (fehér oszlop), a 
pericardialis tamponád (PT; szürke oszlop) és a PT + AcPepA (sávozott szürke oszlop) csoportokban. Az oszlopgrafikonon a medián 
értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis értékeket tüntettük fel. * p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns változást mutatja 
a kontrollértékhez képest; x p < 0,05 az álműtött csoporthoz képest; # p < 0,05 PT + AcPepA csoport szignifikáns változása a PT-
csoporthoz képest
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jelentős HR-emelkedéssel. A tamponád megszüntetését kö-
vetően a perctérfogat és a szívfrekvencia is normalizálódott 
a MAP jelentős csökkenése ellenére (3A–C. ábra).
A csökkenő CO eredményeként kialakuló redisztribú-
ciót jelezte a szignifi kánsan csökkent AMS-áramlás, amely 
a pericardialis folyadék eltávolítását követően visszatért a 
kiindulási tartományba (4. ábra).
A komplement C5a-gátló AcPepA-kezelés hatására a 
CO rendeződése mellett a MAP elérte a kontrollértéket a 
tamponádot követő időszak alatt. A HR jelentősen csök-
kent, amelyet az AMS áramlásának emelkedése kísért (3A–
 C. és 4. ábra).
Változások a biokémiai paraméterekben
PAO után 24 órával szignifi kánsan megemelkedett a 
gyulladásos mediátor HMGB-1 koncentrációja, amelyet 
a C5a-gátló kezelés csökkentett. Az ET-1 szintje szintén 
emelkedett, amit az AcPepA-kezelés szignifi kánsan csök-
kentett (1. táblázat).
4. ábra. Az arteria mesenterica superior véráramlásának változásai sertésekben, az álműtött (fehér 
oszl op), a pericardialis tamponád (PT; szürke oszlop) és a PT +  AcPepA (sávozott szürke oszlop) cso-
portokban. Az oszlopgrafikonon a medián értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis érté-
keket tüntettük fel. * p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns változás mutatja a kontrollértékhez képest
1. táblázat. A parciális aortaokklúzió (PAO) és a komplement C5a-gátló AcPepA-kezelés hatása a plazmaendo-
thelin- és -HMGB-1-szintre patkányokban 24 órával a PAO megszüntetését követően
Álműtött PAO PAO + AcPepA
Endothelin
(fmol/ml)
Medián 5,77 8,9 x 5,23 #
25 p; 75 p 5,11; 6,1 8,34; 9,87 3,8; 5,8
HMGB-1
(ng/ml)
Medián 0,66 2,84 x 0,89 #
25 p; 75 p 0,24; 0,87 2,68; 3,23 0,17; 1,96
x p < 0,05 szignifikáns eltérés az álműtött csoporthoz képest.
# p < 0,05 PAO + AcPepA csoport szignifikáns változása a PAO-csoporthoz képest.
2. táblázat. A pericardialis tamponád (PT) és a komplement C5a-gátló AcPepA-kezelés hatása a plazma big-
endothelin- és HMGB-1-szintre sertésekben
–90. perc 0. perc 75. perc 150. perc 240. perc
Big-endothelin-szint (fmol/ml)
PT
Medián 0,21 2,11 4,54 *x 5 *x 4,8 *x
25 p; 75 p 0,02; 0,4 1,03; 3,67 3,8; 5,7 4,03; 5,5 2,66; 5,35
PT + AcPepA
Medián 0,05 0,81 0,93 # 1,08 # 1,17 #
25 p; 75 p 0,04; 0,07 0,48; 0,87 0,14; 1,11 0,4; 1,38 0,77; 1,44
Álműtött
Medián 0,01 1,136 0,99 0,77 0,95
25 p; 75 p 0; 0,011 0,3; 1,98 0,31; 1,68 0,35; 1,19 0,31; 1,58
228  Nógrády M. és mtsai
Sertés pericardialis tamponádja során az ET-1 stabil 
prekurzor big-ET jelentősen, négy-ötszörösére emelke-
dett a C5a-gátló kezelést nem kapott csoportban a tampo-
nádot követően. Jelentős emelkedés volt megfi gyelhető a 
HMGB-1 szintjében is (2. táblázat).
Szöveti leukocytainfi ltráció
Patkányokban a PAO megszüntetését követően 24 órával az 
ileumból vett szövetmintákban szignifi kánsan emelkedett 
fehérvérsejt-infi ltráció volt megfi gyelhető a PAO-n átesett 
2. táblázat. A pericardialis tamponád (PT) és a komplement C5a-gátló AcPepA-kezelés hatása a plazma big-
endothelin- és HMGB-1-szintre sertésekben (folyt.)
–90. perc 0. perc 75. perc 150. perc 240. perc
HMGB-1 szint (ng/ml)
PT
Medián 1,28 2,04 3,7 *x 3,5 *x 4,8 *x
25 p; 75 p 0,2; 2,7 1,34; 2,98 3,25; 4,4 2,8; 5,5 3,2; 5,6
PT + AcPepA
Medián 0,25 0,82 1,49 # 1,36 # 1,76 #
25 p; 75 p 0,08; 0,77 0,53; 1,57 0,98; 2,48 0794; 2,7 1,19; 3,02
Álműtött
Medián 0,78 1,95 1,29 1,34 1,25
25 p; 75 p 0,01; 1,41 1,03; 2,43 0,95; 1,62 1,03; 1,64 1,0; 1,5
* p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns változás a kontrollértékhez képest.
x p < 0,05 szignifikáns eltérés az álműtött csoporthoz képest.
# p < 0,05 PT + AcPepA csoport szignifikáns változása a PT-csoporthoz képest.
5. ábra. A szöveti leukocytainfiltráció mértéke patkányban (A) az álműtött (fehér oszlop), a parciális aortaokklúziós (PAO; szürke osz-
lop) és a PAO + AcPepA (sávozott fehér oszlop) csoportokban 24 órával a PAO megszüntetését követően. Sertésileumban mért szöveti 
mieloperoxidáz enzimaktivitás (B) változásai az álműtött (fehér oszlop), a pericardialis tamponád (PT; szürke oszlop) és a PT + AcPepA 
(sávozott szürke oszlop) csoportokban. Az oszlopgrafikonon a medián értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis értékeket 
tüntettük fel. * p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns változást mutatja a kontrollértékhez képest; x p < 0,05 az álműtött csoporthoz ké-
pest; # p < 0,05 PT + AcPepA csoport szignifikáns változása a PT-csoporthoz képest
6. ábra. A patkány vékonybélmucosájában mért átlagos vörös-
vérsejt-áramlási sebesség változásai az álműtött (fehér oszlop), 
a parciális aortaokklúziós (PAO; szürke oszlop) és a PAO + 
 AcPepA (sávozott fehér oszlop) csoportokban 24 órával a PAO 
megszüntetését követően. Az oszlopgrafikonon a medián értéket 
és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis értékeket tüntettük 
fel. x p < 0,05 az álműtött csoporthoz képest; # p < 0,05 PAO + 
 AcPepA csoport szignifikáns változása a PAO-csoporthoz képest
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csoportnál az álműtött csoporthoz képest. Az AcPepA- 
kezelés szignifi kánsan csökkentette a fehérvérsejtes beszű-
rődés mértékét a vékonybélfalban (5A. ábra).
Sertések esetében a tamponádot kísérő NOMI követ-
keztében az ileum nyálkahártyáját érintő gyulladás alakult 
ki, amelyet a szövetek között akkumulálódó fehérvérsejtek 
mennyiségét jellemző szöveti MPO-enzim aktivitásának 
emelkedése is igazolt. Az AcPepA-kezelés hatására a szö-
veti MPO-aktivitás jelentősen csökkent (5B. ábra).
A vékonybél-nyálkahártya mikrokeringési változásai
Patkányok esetében a PAO megszüntetése utáni 24. órában 
a nyálkahártya mikrokeringését az OPS-felvételek alap-
ján szignifi kánsan csökkent átlagos RBCV jellemezte az 
áloperált csoporthoz képest. Az AcPepA-kezelés hatására 
a vékonybél-nyálkahártya RBCV-értékei a mikrokeringés 
jelentős javulását mutatták 24 órával az inzultust követően 
(6. ábra).
A NOMI következtében kialakult akut mikrokeringési 
változásokat a sertés pericardialistamponád-modelljében 
tudtuk vizsgálni. Az átlagos RBCV-ben egyértelmű különb-
ség alakult ki a kísérlet végére az AcPepA-kezelés hatására, 
a mikrokeringés mind a kontrollértékhez, mind a kezelést 
nem kapott csoporthoz képest is szignifi kánsan felgyorsult 
(7. ábra).
Megbeszélés
Sertéseken végzett vizsgálatainkban a NOMI során létre-
jövő korai, akut hemodinamikai változásokat fi gyeltük 
meg. A tamponádot követően a makrohemodinamikai para-
méterek közül a csökkent MAP, valamint a szignifi kánsan 
emelkedő HR volt a meghatározó. E változásokat kifeje-
zett gyulladásos folyamat kísérte, amely során vazoaktív és 
proinfl ammációs mediátorok szabadultak fel. A szisztémás 
keringéssel párhuzamosan a splanchnicus terület mikro-
keringése is romlott, amelyet a szöveti MPO-aktivitás nö-
vekedése kísért, jelezve ezzel a neutrophilleukocyta-akku-
mulációt.15,16
A tamponád megszüntetését követően a MAP csökkent, 
de a CO kompenzált volt, és nem volt különbség a kont-
rollcsoporthoz képest. Ez a megnövekedett HR-nek volt 
köszönhető, amely a szívizom fokozott terhelésére utal. Az 
AcPepA-kezelést követően a MAP a kontrollértékek szint-
jére emelkedett a CO-hoz hasonlóan, azonban a HR emel-
kedése nem volt megfi gyelhető. Utóbbi változás jelentősége 
igen fontos, ha fi gyelembe vesszük azt a tényt, hogy a szí-
vizom keringése a diasztolés fázis alatt biztosított, a szisz-
tolé alatt pedig majdnem teljesen megáll. Az alacsonyabb 
HR mellett megtartott CO-nál jobb a szívizom oxigénellá-
tása. Elképzelhető, hogy ezeket a változásokat a csökkent 
ET-felszabadulás eredményezte az AcPepA-kezelés után. 
Kimutatták, hogy a nem szelektív ET-receptor-antagonista 
fokozza a CO-t és csökkenti a perifériás ellenállást szív-
elégtelenségben szenvedő betegeknél.17 Az AMS-áramlás a 
tamponád alatt lecsökkent, jelezve ezzel az ellátási terület 
vérellátásának csökkenését, azonban a tamponádot köve-
tően az áramlás visszatért a kontrollértékekre és nem volt 
szignifi káns különbség az álműtött csoporthoz képest. A 
kezelt csoportnál az AMS-áramlás szignifi kánsan emelke-
dett a tamponádot követően, majd fokozatosan visszaállt a 
kontrollértékekre a kísérlet végéig. Ez a korai áramlásemel-
kedés feltehetően a vasoconstrictor ET-1 relatív hiányának 
is köszönhető. Ezt támasztja alá, hogy korábbi vizsgálatok 
igazolták, hogy hasonló körülmények között az ET-A re-
ceptor gátlása képes javítani a zsigeri keringést.18
A késői hemodinamikai változásokat patkányokon 
végzett kísérleteink során fi gyeltük meg, ezek hasonlóak 
voltak a szisztémás gyulladásos válaszban leírt változások-
hoz, amely miatt lényeges különbségeket fi gyeltünk meg 
a sertésekben mért akut változásokhoz képest. A NOMI 
indukcióját követő napon, annak ellenére, hogy a MAP a 
normáltartományban volt, a HR és a CO szignifi kánsan 
megemelkedett. Ez kompenzációs mechanizmus részeként 
értelmezhető; a szisztémás gyulladás kezdeti szakaszában 
az oxigénkereslet megemelkedik a fokozott anyagcsereráta 
következtében. A fokozott oxigénigény kielégítéséhez az 
oxigénszállítás is növekszik a CO emelkedésével, azon-
ban a sejtek oxigenizációja nem javítható a megfelelően 
működő mikrokeringés nélkül. A rossz kapilláris perfú-
zió nem teszi lehetővé az oxigénfelhasználást a látszólag 
emelkedett oxigénszállítás ellenére sem. Mindkét modell 
esetében a mikrokeringés jelentős károsodást szenvedett, 
amelyet a bélnyálkahártya csökkent RBCV-je jelzett. Ez 
azt jelenti, hogy a normális vagy emelkedett AMS-áram-
lás ellenére kimutatható mikrocirkulációs károsodás volt 
jelen a bélfalban.15 Az AcPepA-val kezelt csoportoknál a 
vékonybélben mért RBCV szignifi kánsan nagyobb volt. A 
jobb mikrokeringési paramétereket azonban nem emelke-
7. ábra. A sertés vékonybélmucosájában mért átlagos vörös-
vérsejt-áramlási sebesség változásai az álműtött (fehér oszlop), 
a pericardialis tamponád (PT; szürke oszlop) és a PT + AcPepA 
(sávozott szürke oszlop) csoportokban. Az oszlopgrafikonon a 
medián értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis ér-
tékeket tüntettük fel. * p < 0,05 csoporton belüli szignifikáns vál-
tozást mutatja a kontrollértékhez képest; x p < 0,05 az álműtött 
csoporthoz képest
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dett CO- és AMS-áramlás mellett mértük, amely az oxigén-
felhasználás javulását jelezheti. A C5a-gátló kezelés után 
mért alacsonyabb ET-1-értékek szintén hozzájárulhattak a 
mikrokeringés javulásához. A fokozott ET-1-felszabadulás 
fontos szerepet játszhat az intenzív gyulladásos válasz-
reakció kialakulásában, a komplementrendszer aktiválódá-
sa mellett. Az ET-1-felszabadulás, a kifejezett vasoconst-
rictor hatás miatt hozzájárul a mikrokeringés zavarához, 
valamint be folyásolja a citokinek felszabadulását is.16,19 
Az AcPepA-val kezelt csoportnál a mikrokeringés javulá-
sa valószínűleg több tényezőn alapul, amelyhez a csökkent 
ET-1-felszabadulás és leukocytaaktiváció is hozzájárul.
Mind a sertésekben – a tamponádot követő korai sza-
kaszban –, mind a patkányok esetében – az inzultust kö-
vető napon – magasabb HMGB-1-szinteket mértünk, 
amelyet az AcPepA-kezelés szignifi kánsan csökkentett. 
A HMGB-1 fontos proinfl ammációs citokin, „alarmin”, 
amely hatékonyan aktiválja a neutrophil granulocytákat 
és citokintermelésüket fokozza. Eredményeink korrelál-
nak egy korábbi endotoxinsokk-modellben mért adatokkal, 
ahol az  AcPepA-kezelés hatását vizsgálták.10 A korábban 
jel átvitelhez nem kapcsolt úgynevezett „scavenging” C5a 
receptornak gondolt C5L2 receptorról a közelmúltban meg-
jelent kutatások eredményei bizonyították, hogy fontos 
szerepe van a gyulladásos folyamatok kialakulásában és a 
komplement C5a rajta keresztül közvetlenül képes szabá-
lyozni a  HMGB-1-kibocsátást. A C5L2 receptor jelentősé-
gét mutatja, hogy a C5L2 gén kiütése egereknél nagyobb 
túlélési arányt eredményezett coecum ligatio-punctióval 
kiváltott szepszismodellben a vad típushoz képest.20
A fentieket összefoglalva, eredményeink azt igazolják, 
hogy a komplementrendszer korai aktivációja, ezen belül 
is a C5a fontos szerepet játszik a NOMI alatt bekövetkező 
szisztémás hemodinamikai és mikrokeringési zavar kiala-
kulásában. A NOMI kezelési lehetőségei limitáltak, korai 
diagnózis esetén az egyetlen hatékony lehetőség az AMS-
be juttatott vasodilatator kezelés, de a beavatkozás eredmé-
nyességét a technikai és személyi feltételek korlátozzák. Az 
intravénásan alkalmazható C5a-gátló kezelés a gyulladásos 
folyamat mérséklése mellett hatékonyan befolyásolhatja a 
NOMI hemodinamikai következményeit is.
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